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Fallbeschreibung

Ein 30-jdhriger Mann philippinischer Herkunft stellte
sich wegen seit zwei Tagen bestehender und rasch pro-
gredienter Atemnot, Muskelschwéche und Gangstérung
vor. In der Woche zuvor litt er an einem Bronchialinfekt
mit produktivem Husten. Neun Monate zuvor war er
wegen rechtsseitiger Fazialisparese, Dysphagie und
Dysarthrie stationdr abgekliart worden. Eine Magnetre-
sonanztomographie (MRT) zeigte eine 1 cm grosse hyper-
intense Lésion rechtsseitig in der Pons cerebri im Sinne
einer aktiven demyelinisierenden Plaque. Im Myelon
konnten keine weiteren Lédsionen nachgewiesen wer-
den. Sowohl die laborchemische Untersuchung als auch
die Liquorergebnisse (inklusive Thc-Kultur, Borrelien-
Serologie, diverser Viren-PCR und oligoklonaler Banden)
waren zu jenem Zeitpunkt unaufféllig gewesen. Man ging
am ehesten von einer Enzephalomyelitis disseminata
aus, so dass eine Therapie mit hochdosiertem Methyl-
prednisolon eingeleitet wurde. Darunter kam es zu einer
raschen klinischen Besserung. Im MRT 4 Monate spéter
war keine Ldsion mehr zu sehen.

Bei der aktuellen Konsultation fanden wir eine externe
Ophthalmoplegie, Dysarthrie, Fazialisparese links, Hemi-
hypésthesie links, schwache Schluck- und Wiirgereflexe
und eine schlaffe Tetraparese (M2) mit Areflexie, ohne
Zeichen einer meningealen Reizung. Der {ibrige internis-
tische Status war bland. Das Labor war bis auf leicht er-
hohte Entziindungsparameter (Leukozyten 11,2 G/1, CRP
64 mg/l) bland. Wegen Aspirationsgefahr bei insuffizi-
entem Schluckakt erfolgte die Verlegung auf die Inten-
sivstation zur Schutzintubation und mechanischen Ven-
tilation. Aufgrund der Vorgeschichte fertigten wir ein MRT
d’emblée an, welches eine demyelinisierende Lédsion
mit ausgedehnter Diffusionsstérung im Bulbus der Me-
dulla oblongata an der Grenze zur Pons cerebri zeigte
(Abb. 1 EX). Im Liquor fiel eine Erhéhung der Proteine
(0,71 g/1) bei normaler Zellzahl auf. Wir interpretierten
dies entweder als einen akuten demyelinisierenden Pro-
zess oder eine Hirnstammenzephalitis und starteten eine
breite empirische Therapie mit Methylprednisolon, Aci-
clovir und liquorgéngigen Antibiotika. Die Untersuchun-
gen des Blutes und Liquors auf Bakterien, Viren und oli-
goklonale Banden blieben auch diesmal negativ, das
Elektroenzephalogramm war unauffillig, und die spéter
durchgefithrte Mundschleimhautbiopsie zum Ausschluss
eines zerebralen Morbus Behget fiel negativ aus. Die Dia-
gnose war somit noch immer unklar.

Angesichts der rasch fortschreitenden schlaffen Tetra-
plegie mit Areflexie, welche sich nicht durch die Aus-
dehnung und Lokalisation der Hirnstammlésion erkldren

liess, und der zytoalbuminéren Dissoziation im Liquor
begannen wir bei Verdacht auf ein Guillain-Barré-Syn-
drom (GBS) eine Therapie mit Immunglobulinen fiir sie-
ben Tage. Die am Folgetag durchgefiihrte Elektroneuro-
myographie (EMG/ENQG) bestitigte diese Diagnose. Zwei
konsekutive Lumbalpunktionen und gleichzeitig durch-
gefithrte EMG/ENG dokumentierten die Abnahme des in-
itial erhohten Proteingehaltes im Liquor auf Normwerte
und eine Normalisierung der Nervenleitgeschwindigkeit.
Eine Plasmapherese wurde nicht durchgefiihrt. Die Cam-
pylobacter-Serologien waren negativ. Die Anti-GM1-,
Anti-Asialo-GM1- und Anti-GQ1b-Antikorper waren nicht
nachweisbar.

Unter Beriicksichtigung aller Befunde stellten wir die
Diagnose einer Bickerstaff-Hirnstammenzephalitis mit
gleichzeitigem GBS. In Anbetracht des Ereignisses 9 Mo-
nate zuvor schien es sich bereits um die zweite Episode
der Enzephalitis zu handeln. Im Verlauf kam es zu einer
deutlichen Regression der morphologischen Verédnde-
rungen, die in vier weiteren MRT-Untersuchungen doku-
mentiert wurde. Die initial komplette Tetraplegie, Are-
flexie und Hirnstammsymptomatik waren im Verlauf
riicklaufig. Wegen persistierender schwerer Schlucksto-
rung musste eine PEG-Sonde eingelegt und der Patient
tracheotomiert werden. Nach sieben Wochen Aufent-
halt auf der Intensivstation erfolgte die Entlassung in
die Rehabilitation. Bei Austritt bestand ein normaler
Hirnnervenstatus, jedoch mit minimaler Muskelaktivi-
tdt (M1) in allen vier Extremititen, mit zum Teil Wie-
dererlangung der Reflexe, so dass eine Mobilisation in
den Rollstuhl moglich war.

Kommentar

Die Bickerstaff-Hirnstammenzephalitis (Bickerstaff Brain-
stem Encephalitis [BBE]) wurde erstmals 1951 von Bi-
ckerstaff und Cloake anhand dreier Fille als «mesence-
phalitis and rhombencephalitis» beschrieben [1] und
6 Jahre spiter anhand fiinf weiterer Fille als «brain-stem
encephalitis» bezeichnet [2]. Es handelt sich um eine sel-
tene entziindliche Hirnstammerkrankung, die meist jiin-
gere Patienten betrifft. Bereits vor 40 Jahren hat man
vermutet, dass der Krankheit ein infektgetriggerter Auto-
immunmechanismus gegen Epitope im Hirnstamm zu-
grunde liegt. Obligate Symptome sind die akute Ophthal-
moplegie und die Ataxie, welche abrupt auftreten.
Entsprechend der Lokalisation kénnen im Verlauf von
Tagen bis zu vier Wochen eine Vielzahl weiterer Sym-
ptome/Befunde einer Hirnstammpathologie auftreten: ab-
geschwichte oder gesteigerte Muskeleigenreflexe (92%),
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Beeintrachtigung des Bewusstseins (74%), Muskelschwa-
che der Extremitédten (60%), Diplopie (52%), Sensibilitéts-
storungen (47%), Fazialisschwiéche (45%), positives Ba-
binskizeichen (40%), Blepharoptosis (29%) oder Nystagmus
(27%). Wie in unserem Fall tritt die Enzephalitis nach
durchgemachten pulmonalen (73%), aber auch gastroin-
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Abbildung 1

Magnetresonanztomographie: hyperintense, vorwiegend rechtsseitig
gelegene Lasion am Ubergang zwischen Pons und Medulla
oblongata (Pfeil). Sagittale Ebene, T1- (A) und T2-gewichtet (B);
axiale Ebene, T1-gewichtet (C).
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testinalen (11%) Infekten auf [3]. In der Regel verlduft die
BBE monophasisch, in einzelnen Fallberichten [4] wer-
den Rezidive beschrieben. Die Diagnose wird vorwiegend
klinisch gestellt, seit der MRT-Ara auch mittels Bildge-
bung, wobei eine pathologische Kontrastmittelanreiche-
rung im Hirnstamm an der Grenze zur Pons cerebri vor-
handen ist. Geméss Literatur sind aber nur bei 25-30%
aller Fille morphologisch fassbare Lasionen zu finden.
Die in unserem Fall rasch fortschreitende, schlaffe Tetra-
parese mit Areflexie passte jedoch weder zum Bicker-
staff-Syndrom noch zur neurotopographischen Lokali-
sation der Hirnstammlésionen und dréngte uns zur Suche
nach einer koinzidenten Pathologie des peripheren Ner-
vensystems, der motorischen Endplatte oder der Mus-
kulatur selbst — z.B. zervikale Myelopathie, Guillain-
Barré-Syndrom (GBS), Myasthenia gravis, Botulismus,
u.v.m. Daher fiihrten wir eine erweiterte Liquordiagnos-
tik und eine EMG/ENG durch, die mit dem Nachweis
einer zytoalbumindren Dissoziation und einer vermin-
derten Nervenleitgeschwindigkeit mit fehlenden A- und
F-Wellen auf ein GBS hinwies.

Das gleichzeitige Auftreten von BBE und GBS wurde in
mehreren Einzelfédllen publiziert. In einem 2003 verof-
fentlichten Review {iber 67 Patienten mit typischer BBE
findet man in 37 Féllen gleichzeitig eine schlaffe Tetra-
parese als Hinweis auf ein assoziiertes GBS [3]. Diesel-
ben Beobachtungen wurden mit dem Miller-Fisher-Syn-
drom (MFS), einer Variante des GBS vorwiegend mit
Hirnnervenbeteiligung, gemacht. Yuki [5] legte 2009 in
einem umfassenden Review dar, dass bei 62 Patienten,
welche weder einem typischen MFS noch einem typi-
schen BBE zugeordnet werden konnten, eine «kombi-
nierte» Neurologie vorlag und empfahl dies bei fehlender
Nosologie als Fisher-Bickerstaff-Syndrom zu bezeichnen.
Die 3 Entitdten BBE, MFS und GBS und ihre Sonder-
formen scheinen also gehéduft gleichzeitig oder tiberlap-
pend aufzutreten.

Diese Beobachtung wird gestiitzt durch das Vorliegen
einer gemeinsamen Atiopathogenese mit Bildung von
Antikorpern und demselben klinischen Verhalten (Infekt-
trigger, akuter, meist monophasischer Verlauf und An-
sprechen auf die klassische Therapie des GBS). Bei allen
drei Krankheitsbildern wird in bis zu zwei Dritteln der
Fille ein vorausgegangener Infekt beschrieben, wobei die
Assoziation des GBS mit einer Campylobacter-jejuni-In-
fektion am besten belegt ist. Die bisher identifizierten
Autoantikorper sind gegen Minor- und Major-Ganglio-
side gerichtet und werden hauptséchlich zur Diagnose
des GBS verwendet, namentlich GM1, GM1b, GD1a,
GQ1b und GalNAc-GDla. Bereits 2003 gelang der
Nachweis dieser Antikérper auch bei Patienten mit iso-
lierter BBE. Eine grosse Untersuchung [6] an 456 Pa-
tienten mit positiven anti-GM1b-Antikorpern zeigte als
klinische Manifestation bei 83% ein GBS, bei 10% ein
MEFS und bei 2% eine BBE. Das Auftreten derselben Anti-
korper in diesen verschiedenen Syndromen ist somit
bewiesen. Ein fehlender Nachweis dieser Antikorper
schliesst hingegen die klinische Diagnose nicht aus.
Da eine gemeinsame Pathophysiologie vorliegt, emp-
fehlen wir, die BBE gleich wie ein GBS zu behandeln.
Diese Therapie ist fiir das GBS gut evidenziert und ent-
spricht einer intravendsen Gabe von Immunglobulinen
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oder einer Plasmapherese, neuerdings auch einer Im-
munadsorption. Aufgrund der Seltenheit der BBE wur-
den bisher beinahe alle Félle mit Immunoglobulinen
behandelt, in der Regel mit einem raschen Erfolg. Die
Erfahrung mit den weiteren, eben genannten Therapie-
modalitdten ist noch gering.

Schlussfolgerung

Die Bickerstaff-Hirnstammenzephalitis, das Miller-Fish-
er-Syndrom und das Guillain-Barré-Syndrom sind un-
terschiedliche Manifestationen der gleichen Auto-
immunkrankheit mit gemeinsamen Antikorpern gegen
verschiedene Epitope in Nerven, Nervenwurzeln, Hirn-
nervenkerne und Hirnstamm. Sie konnen dementspre-
chend einzeln oder gleichzeitig auftreten und durch In-
fekte getriggert rezidivieren. Infolgedessen besteht die
Therapie fiir alle drei Manifestationen aus einer intra-
venosen Gabe von Immunglobulinen, Plasmapherese
oder Immunadsorption.
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